








日本人の死因の第 1位は 1981年以降がんであり､ 死


















































れ､ 肝臓や脾臓といった細網内皮系 (RES) によって
捕獲されてしまうため､ 血中での滞留性を維持できない｡
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PEG､ ポリ (2-ヒドロキシプロピル) メタクリルアミ

















も可能となる｡ 現在までに､ ドキソルビシン､ パクリタ































する10)｡ 親水性鎖として PEGを､ 疎水性鎖に側鎖とし
て種々の疎水性基を導入したブロック共重合体を用い
(図２A)､ カンプトテシン封入高分子ミセルの血中での
安定性を評価したところ､ いずれも平均粒子径 200 nm
以下の高分子ミセルが調製されたものの､ アルキル基を
導入するよりベンジル基を導入した方が血中の残存量が
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図 1 抗がん薬送達に用いられる薬物キャリア




























あるとされており､ PEG 分子量 2000 や 3400 よりも






有する葉酸修飾 PEGリポソーム (F-SL) において葉酸
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図 2 カンプトテシン (CPT) を封入した高分子ミセルの構造
式 (A)､ 血中滞留性に対するベンジル基導入率の影響 (B)
および colon26担がんマウスに対する抗腫瘍効果 (C)




り､ 主に血管内皮増殖因子 (VEGF) が関与する｡ 薬物
キャリアは不整な内皮細胞の間隙から腫瘍間質へ漏出す
るが (図 4B)､ 腫瘍内皮細胞間隙のカットオフ値は､
約 200-800 nmと幅広く､ 腫瘍の種類や移植部位によ
り異なることが知られている20)｡ そのため､ 腫瘍血管の
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図 5 副腎腫瘍発症マウスに対するドキソルビシン (DXR) 封
入リポソームとゲフィチニブの抗腫瘍効果 (A) および腫瘍















Transforming growth factor (TGF)-ßＩ型受容体阻害






TGF-ß I 型受容体阻害薬である A-83-0138) は､ in
vitroで TGF-ß I型受容体キナーゼ (ALK-5) に対して
IC50 = 12 nMの TGF-ßシグナル阻害活性を有し､ 前出
の LY-364947 (IC50 = 59 nM) に比べて約 5 倍高い阻














は A-83-01投与 3時間後に増大し､ 24時間後では未投
与群と同程度まで低下しており､ A-83-01は一過的に腫
瘍血管透過性を亢進することが明らかとなった (図 6A､
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図 7 A-83-01と DXR封入リポソームの同時投与による抗腫
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Nanocarrier drug delivery systems are accumulated in tumor tissue by the enhanced permeability and retention (EPR) ef-
fect. Many nanocarrier systems improve the therapeutic efficacy and reduce adverse effects of antitumor drugs. For the more
selective drug delivery to tumor site, drug carriers are modified with tumor selective ligand, like folic acid.
EPR effect relies on the unique pathophysiological characteristics of tumor microenvironment, such as extensive
angiogenesis, defective vascular architecture and impaired lymphatic drainage. The heterogeneity of tumor microenvironment
is obstacles for efficacious nanocarrier drug delivery. For the augmentation of EPR effect, several approaches were applied in
experimental and clinical settings. One of them is an application of transforming growth factor (TGF)-ß type I receptor inhibi-
tor. Co-administration of TGF-ß type I receptor inhibitor improved the antitumor effect of nanocarrier by increasing the accu-
mulation in tumor tissue. Overcoming the microenvironmental obstacles will improve the antitumor effect of nanocarrier sys-
tem by enhancing the EPR effect.
